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RESUMEN

El descubrimiento de la aplicacién de compuestos organometdlicos como agentes terapéuticos
ha aumentado el interés en el disefio de nuevos catalizadores intracelulares. Sin embargo, la
aplicacion intracelular de estos catalizadores tiene numerosas limitaciones. En este trabajo se
proponen estrategias para solventar estas limitaciones. Para ello, se han sintetizado complejos
de Fe(lll) partiendo de ligandos tipo porfirina, ademads de analogos bromados de los mismos. Se
ha analizado el efecto de los sustituyentes Br en la actividad catalitica de reducciéon de
acetofenona por transferencia de hidrégenos en medio organico e inerte. Finalmente se ha
concluido que esta sustitucién no altera la capacidad catalitica de los complejos tipo porfirina ya
descritos anteriormente. Por lo tanto, estos catalizadores pueden ser una futura opcién para su
aplicacion como agente terapéutico para patologias como la hipercolesterolemia y la
hiperglucemia mediante la reduccidon de cetonas intracelulares. Sin embargo, seria necesario

comprobar esta actividad catalitica en medios fisioldgicos antes de su aplicacion intracelular.

ABSTRACT

The discovery of the uses of organometallic compounds as therapeutic agents has increased
interest in the design of new intracellular catalysts. However, the intracellular application of
these catalysts has plenty of limitations. In this work, strategies to overcome these limitations
are proposed. For this purpose, Fe(lll) complexes have been synthesised from porphyrin-type
ligands, as well as brominated analogues of these ligands. The effect of Br substituents on the
catalytic activity of acetophenone reduction by hydrogen transfer in organic and inert media has
been analysed. Finally, it has been concluded that this substitution does not alter the catalytic
capacity of the porphyrin-type complexes described above. Therefore, these catalysts may be a
future option for their application as therapeutic agents for pathologies such as
hypercholesterolemia and hyperglycemia through the reduction of intracellular ketones.
However, it would be necessary to test this catalytic activity in biologically relevant conditions

before its intracellular application.
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1. INTRODUCCION

1.1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS COMO FARMACOS

Desde el descubrimiento del cisplatino y otros complejos de platino y su comercializacién como
agentes quimioterapéuticos contra el cancer, el interés en el desarrollo de complejos metalicos
y su aplicacién como farmacos ha ido en aumento. Estos compuestos ofrecen una gran variedad
de propiedades y funciones que se pueden controlar segln el centro metalico y las caracteristicas
de los ligandos, permitiendo una gran afinidad por las moléculas sobre las que se actual. Por
ejemplo, los mencionados cisplatino y el carboplatino tienen una gran afinidad por las moléculas
de ADN, y al unirse a ellas inhiben los mecanismos de replicaciéon y transcripcion de ADN,
provocando la muerte celular en células cancerosas?. También se han desarrollado complejos de
rutenio (RAPTA) y de oro (auranofina), que se unen especificamente a residuos de ciertas enzimas
para inhibir su actividad®. En la Figura 1 se muestran las estructuras de los compuestos

mencionados.
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Figura 1. Complejos terapéuticos estequiométricos

Sin embargo, este tipo de complejos presenta un gran inconveniente, y es que al interactuar
con la biomolécula diana, el complejo se consume y no actla sobre mds unidades de la
biomolécula en cuestidn (reacciones estequiométricas); esto hace necesario la administracién de
altas concentraciones de estos compuestos para producir el efecto deseado, lo que resulta en
una alta toxicidad para el organismo debido a varios factores: la acumulacién del metal, en

general no biocompatible, y la competencia por la biomolécula diana, con otros sustratos



naturales de la misma, pudiendo producirse reacciones secundarias no deseadas, dando lugar a

cantidad de efectos adversos®.

Con el objetivo de solventar estos problemas, surgié una linea de investigacién basada en el
desarrollo de complejos organometdlicos capaces de llevar a cabo procesos cataliticos en
sistemas bioldgicos. A diferencia de los complejos que intervienen en procesos estequiométricos,
los catalizadores pueden realizar la misma transformacién varias veces en varias moléculas
objetivo antes de desactivarse. Esto permite la administracién de dosis mas bajas con la
efectividad deseada, lo que reduce la toxicidad y los efectos adversos antes mencionados®.
Ademas, los catalizadores permiten una mayor especificidad en cuanto al sitio en el que actuan,

ya que se puede controlar su activacion®®.

Especialmente en los ultimos 20 afios, se han desarrollado catalizadores metalicos de
diferentes reacciones intracelulares (in vitro) y en organismos (in vivo): se han utilizado
compuestos de Ru, Rh, Pd, Au, Ir, Cu, Os y Fe capaces de catalizar diferentes reacciones de
transformacién de biomoléculas, tales como la oxidacién de tioles y NADH, reduccién de azidas,
saturacion de lipidos y desproteccién de aminoacidos, entre otros®. Este estudio se centra en

complejos que catalizan reacciones de reduccidn de cetonas por transferencia de hidrégeno (HT).

1.2.  TRANSFERENCIA DE HIDROGENOS

Las reacciones de HT se definen como reacciones de reduccion de enlaces multiples
promovidas por un catalizador con ayuda de una fuente de hidrégeno (donante), y que
transcurren mediante un intermediario M-H’. En particular, el presente trabajo se centra en la
hidrogenacidon de cetonas para obtener alcoholes, cuya reaccidon general se muestra en el

Esquema 1.

0] OH cat OH

+ _ 0
R)J\FG J\ R, R1+ )J\

H

Esquema 1. Reduccién de cetonas por transferencia de hidrogeno con isopropanol como fuente de H



El descubrimiento en los aiflos 60 y 70 de la capacidad de algunos complejos organometalicos
de Ru e Ir de catalizar la transferencia de hidrégeno en cetonas sentd las bases del desarrollo de
este tipo de catalizadores en quimica organica sintética’. El avance mas significativo se produjo
en 1995, cuando Noyori y colaboradores desarrollaron complejos organometdlicos de Ru(ll)
(ejemplo en Figura 2) con ligandos quirales capaces de reducir cetonas con una gran
enantioselectividad (ee>99 %) dependiendo del enantiémero utilizado®. A raiz de este
descubrimiento, se han reportado gran cantidad de complejos organometdlicos de Ru, Ir, Rhy,
en menor medida, de Fe, capaces de catalizar la reduccion de gran cantidad de cetonas diferentes
de manera muy eficiente en condiciones optimizadas y con una gran enantioselectividad, y han
supuesto grandes avances en el campo de la quimica sintética industrial. En este sentido, la
reaccion de transferencia de hidrégenos asimétrica (AHT) con catalizadores de metales de
transicion ha demostrado ser uno de los métodos mds eficientes para la reduccidn

enantioselectiva de muchas sustancias insaturadas en la produccién de alcoholes enantiopuros®.
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Figura 2. Catalizador de Noyori tipico

1.2.1. MECANISMOS DE REACCION EN PROCESOS DE HT

En la hidrogenacidn de cetonas, el agente reductor es la especie donante de hidrégenos. Este
contiene dos hidrégenos que, activados por un catalizador y en condiciones adecuadas, pueden
transferirse a un carbonilo, en forma de hidruro al carbono y en forma de protén al oxigeno®®.
Los compuestos mas utilizados como donantes de hidrégeno son las especies 2-propanol, el acido

férmico y sus sales



En las hidrogenaciones de cetonas en las que los catalizadores contienen metales de transicion,
el donante de H y el aceptor o sustrato interactian por separado con el metal en diferentes
etapas del ciclo catalitico. Se han descrito dos rutas generales para la reduccién de cetonas por
transferencia de hidrégenos, mostradas en el Esquema 2: la primera (y de la que menos reportes
se conocen hoy en dia) es la ruta dihidrica, en la que los H del donante pierden su identidad tras
enlazarse al metal y se transfieren a posiciones aleatorias del sustrato (Esquema 2a y 2b). En la
segunda ruta, la monohidrica, el hidrégeno alifatico (C-H) del donante se mantiene como un
hidruro durante todo el proceso, mientras que el hidrégeno del grupo hidroxilo (O-H) se

mantiene como protdn (Esquema 2a)”/°,
a)
)OJ\ + OH catalizador OH o
- +
R; %\ R ﬁ\ R R, )J\

b)
O OH catalizador OH
PV — i
+
R2 R1 H R2H R1 )J\

Esquema 2. Mecanismos alternativos para la transferencia de los hidrégenos en reacciones de reduccion de cetonas.

Generalmente, en la ruta monohidrica la activacion del catalizador ocurre por coordinacién del
donante con el metal, que le transfiere un H para generar el intermediario metal-hidruro y liberar
una cetona (donante deshidrogenado)®!l, Ademds, en funcién del tipo de interaccidn
catalizador-sustrato por la que se da la transferencia, se han propuesto dos posibles mecanismos:
de esfera interna y de esfera externa. El primero en proponerse fue el mecanismo de esfera
interna (Esquema 3a), en el que el sustrato se coordina al metal (I) dando lugar a un intermediario
alcéxido y seguidamente ocurre una insercion del hidruro en la posicion B del carbonilo (I1). En el
siguiente paso, (lll) una nueva molécula de donante (isopropanol en este caso) desplaza el
alcéxido coordinado por protonacién, liberando el producto reducido. Finalmente, el alcéxido
resultante sufre una eliminacién de H-B (IV), liberandose como acetona; el intermediario metal-

hidruro es asi recuperado, reiniciando el ciclo!%*2,

4



En el mecanismo de esfera externa (Esquema 3b), no se requiere la entrada del donante ni del
aceptor en la esfera de coordinacion del metal para que ocurra la transferencia de hidrogenos?°.
El sustrato interactia por medio de interacciones entre el enlace doble polar del carbonilo y el
hidruro y el proton del complejo (I). Ambos hidrégenos son transferidos simultdneamente al
carbonilo (Il), liberando el producto hidrogenado. A continuacién (lll), el donante de protones
interactua con el complejo mediante enlaces no covalentes, transfiriendo un protén al ligando y
un hidruro al metal (etapa concertada)'®!2. En este mecanismo, el ligando y el metal acttan
conjuntamente, activando el sustrato a través de enlaces no covalentes (esto requiere que el
ligando contenga un grupo funcional cercano al metal que pueda aceptar un hidrégeno y sea

capaz de transferirlo)'°. Esto se conoce como bifuncionalidad ligando-metal’.
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Esquema 3. Mecanismo de esfera interna (a) y externa (b) de hidrogenacion de cetonas



1.2.2. REDUCCION CATALITICA DE CETONAS: APLICACIONES EN PROCESOS
DE REGULACION METABOLICA

En 1986, el grupo de Shvo y colaboradores desarrollé un pro-catalizador dinuclear de Ru con
ligandos tipo ciclopentadienona, que se disocia a las formas activas [Cp*Ru(CO).] (Figura 3) y
actuan por un mecanismo de esfera externa reduciendo carbonilos, aldehidos e iminas en medio
acuoso y utilizando formiato como fuente de H!3. Asi, por primera vez, se demostré que la
transferencia de hidrégenos era factible también en medio acuoso, y no Unicamente en entornos

organicos, como hasta la fecha.

Ph Ph

Ph o““‘H"Q Ph Ph OH Ph o
Ph Ph | . |

Ph Ph Ph Ph Ph Ph
PH \\‘-T““‘“H*’ﬁ”-., Ph e U 0]
0Cyhe &oco od H od

Figura 3. Activacion de catalizadores de Shvo

Este descubrimiento abrid las puertas para la aplicacién de estas reacciones de catdlisis en
sistemas bioldgicos, ya que, ademas, muchas de las vias metabdlicas en los seres vivos
transcurren mediante reacciones de transferencia de hidrégenos, catalizadas por medio de
enzimas. Existen varias enzimas enddgenas que catalizan reacciones de reduccién de carbonilos
por transferencia de hidrégenos en el organismo (isocitrato deshidrogenasa, malato
deshidrogenasa...). La fuente de H en la mayoria de ellas es el cofactor denominado dinucledtido
de nicotina y adenina, abreviada como NADH en su forma reducida (y NAD* en su forma
oxidada)!4. EI NADH se forma en el ciclo de Krebs por reduccion del NAD*, que precisamente es
una transferencia de hidrégeno catalitica. Esta molécula es el agente reductor principal del
organismo, y la proporcion NAD*/NADH mantiene el equilibrio redox del que dependen una gran

cantidad de procesos celulares de metabolismo y desarrollo®>.



Las reacciones enzimaticas de reduccién de cetonas de mayor importancia para el desarrollo
de potenciales agentes terapéuticos son las que contienen las cetonas piruvato y acetoacetil-CoA
como sustratos. El piruvato es crucial en la regulacion de varias vias metabdlicas: es el producto
final de la glucdlisis, en la que se rompe una molécula de glucosa para formar dos de piruvato.
Esta reaccién es reversible, y se puede utilizar piruvato para generar glucosa por medio del
proceso metabdlico conocido como gluconeogénesis. Una vez formado, el piruvato actia como
precursor en el ciclo de Krebs, que forma parte de la respiracion celular?®. Por otro lado, la especie
acetoacetil-CoA es un precursor de la biosintesis de colesterol (por la via del mevalonato) y de la
cetogénesis!’. La cetogénesis es la descomposicion de grasas a cetonas utilizada por el
metabolismo como metodo alternativo a la glucélisis para obtener energia, y que suele iniciarse
cuando no hay reservas de glucosa en la célula debido a la falta de insulina*®=2°, En el Esquema 4
se muestran las reacciones metabdlicas mas relevantes en las que participan piruvato y

acetoacetil-CoA, junto con las vias que regulan.

Si se interviene en estas reacciones con un catalizador exdgeno y se favorece la reduccion de
cetonas como piruvato o acetoacetil-CoA, se puede disminuir la actividad de estas vias,
disminuyendo por lo tanto la concentracién de glucosa o colesterol en la sangre,
respectivamente. Esto significa que estos catalizadores organometdlicos podrian, en principio,
ser utilizados como tratamiento para patologias relacionadas con las vias reguladas por estas
moléculas, tales como la hipercolesterolemia?! (exceso de colesterol en sangre por falta de
transportadores HDL que los eliminen) o la hiperglucemia?? (exceso de glucosa en sangre por
falta de insulina), ademas de la cetoacidosis (complicacién grave de la Diabetes tipo 1 causada

por la acumulacidn de cetonas en sangre debida a la cetogénesis aumentada)®.
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Esquema 4. Vias metabdlicas reguladas por piruvato y acetoacetil-CoAZ

En el Esquema 5 se muestra la intervencién metabdlica que se cree que realizaria un catalizador
de reduccién de cetonas, en el que se ha marcado con flechas rojas las reacciones catalizadas y

favorecidas y con cruces las reacciones inhibidas.
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Esquema 5. Intervencién metabdlica propuesta utilizando catalizadores de reduccion de cetonas

Por todo lo anterior, en la actualidad, se esta investigando el desarrollo de catalizadores
organometdlicos capaces de catalizar la transferencia de hidrégenos en células y disminuir la

actividad de estas vias metabdlicas, favoreciendo la reduccion de piruvato y acetoacetil-CoA.

Uno de los mayores avances en este campo se dio en 1991, cuando Steckhan y colaboradores
desarrollaron una serie de complejos de Rh con ligandos bipiridina capaces de regenerar NADH
de manera regioselectiva en condiciones biolégicamente relevantes (372C, medio acuoso y pH 7)
y utilizando formiato como fuente de H (en concentraciones no tdxicas para las células)?*. Esto

constituyé la primera estrategia para la regulacidn metabdlica de piruvato; asi, como se indica en
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la Figura 4, al regenerar NADH por transferencia de hidrégenos desde NAD* con una fuente
exogena de H se disminuye la gluconeogénesis (oxidacidon de piruvato que utiliza NAD* como
cofactor). Ademas, se favorece la reduccidon a lactato (que utiliza NADH como cofactor),

eliminando piruvato del medio e interviniendo en las vias mencionadas anteriormente?.

a) Normal )
conditions Cataly:c drug
Glucose Glucose
—-=> NAD* > NAD*
Redox homeostasis \
> Nutrient synthesis * x
—> | NADPH
—>| Energy /
NADH NADH
pyruvate x pyruvate

NADH NADH
*
L NAD* > NAD*
Lactate Lactate

Figura 4. Estrategia de intervencion metabdlica por medio de regeneracion del NADH*

En los ultimos afios, se han descrito andlogos estructurales de complejos reportados
anteriormente en condiciones optimizadas, evaluado su viabilidad en condiciones fisioldgicas vy,
confirmado su actividad en entornos celulares®. Uno de los ejemplos més relevantes es el de
Sadler y colaboradores, que en el afio 2015 desarrollaron complejos de Rh(lll) de tipo semi-

sandwich con capacidad de catalizar la regeneracion de NADH de manera intracelular?>.

El mismo afio, Coverdale et al. reportaron una serie complejos de Os(ll), analogos estructurales
a los complejos de Ru(ll) de Noyori, que demostraron ser mas estables y mas eficaces que estos
ultimos en la catdlisis de la transferencia de hidrégenos asimétrica. En este estudio, los
catalizadores sintetizados obtuvieron altas conversiones de diferentes cetonas con una gran
enantioselectividad en medio organico?®. Este descubrimiento llevo a este mismo grupo al
estudio, en 2018, de la catalisis de reduccién enantioselectiva de piruvato a lactato en entornos

celulares con una muy alta selectividad y utilizando concentraciones no toxicas de formiato como
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fuente de H. Ademas, el compuesto demostrd tener propiedades antiproliferativas, si bien el
modo de accién de este es aln desconocido. Este estudio es el primer reporte que se conoce de
la demostracién de la posibilidad de catalizar la reduccidn enantioselectiva de piruvato a L-lactato

natural o D-lactato no natural?’.

Sin embargo, este campo de investigacion se encuentra aun en una etapa muy temprana, ya
que las catalisis intracelulares reportadas hasta la fecha se caracterizan por promover
conversiones muy bajas y requerir cantidades de catalizadores muy grandes para ello. Por lo
tanto, es necesario desarrollar nuevas estrategias para mejorar la reactividad de estos

compuestos en ambientes bioldgicos?®.

1.3. CATALIZADORES METALICOS EN MEDIO BIOLOGICO

Mientras que las condiciones de una reaccidn catalizada por metales en la sintesis de ciertos
compuestos quimicos estan muy optimizadas con respecto a todos los parametros como
concentracion, temperatura y disolvente, la situacion es diferente para los complejos cataliticos
intracelulares, que tienen que trabajar en un entorno complejo* con mdltiples barreras, fisicas y

guimicas que les impiden ejercer su funcion.

Por un lado, una vez dentro del organismo, tanto los catalizadores como los reactivos tienen
gue atravesar la membrana celular, que es una bicapa fosfolipidica con una parte hidrofilica en
la superficie y una parte hidrofdbica en el interior. Esta membrana es impermeable a muchos
compuestos, especialmente compuestos idnicos y compuestos hidrofilicos de gran tamafio, y es
solo permeable a compuestos neutros pequefios. Por otro lado, una vez dentro del citosol, la
reaccion ha de poder catalizarse en las condiciones intracelulares, que consisten en un medio
acuoso, aerdbico y que se encuentra a una temperatura aproximada de 372C y a pH 7. Estas
condiciones no son toleradas por la mayoria de complejos de metales de transicidn, que se
degradan antes de poder catalizar ninguna reaccién?®. Ademds, estos catalizadores estan
expuestos a quelantes naturales y grandes concentraciones de nucledfilos como tioles y aminas,

en particular el glutation (GSH). Estas biomoléculas pueden desactivar o degradar los compuestos
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metalicos y provocar su eliminacion del organismo?®°. Esto puede causar también toxicidad en la
célula, ya que se liberan iones metdlicos no biocompatibles y ligandos que podrian resultar
toxicos?®. Por ultimo, las células contienen también una gran variedad de biomoléculas que

pueden competir con el sustrato o incluso inhibir el catalizador?®.

Por tanto, sera de especial interés para el desarrollo de complejos organometalicos capaces de
catalizar reacciones intracelulares, que éstos puedan incluir en su estructura y composicion, no
sélo el nucleo catalitico, sino los ligandos y/o grupos funcionales que les confieran estabilidad

frente a las condiciones mencionadas.

1.4. ANTECEDENTES

Aunque se conocen, en términos generales, algunos de los factores que llegan a degradar y/o
desactivar los catalizadores, se han reportado muy pocos trabajos en los que se estudien los
mecanismos concretos por lo que esto ocurre. Si se investigan los procesos que llevan a la
degradacion/desactivacion, se pueden desarrollar nuevas estrategias para poder
contrarrestarlas®®. Sin embargo, el analisis del estado del catalizador y su modo de entrada en la
célula, asi como la cuantificacion del grado de catdlisis constituyen un desafio para este campo
ya que existen muy pocos métodos analiticos y cuantitativos para monitorizar procesos
cataliticos en el interior celular, y en la mayoria de los casos es muy dificil evaluar la eficiencia de

los complejos metalicos en catélisis intracelular?®,

En este contexto, el grupo de Sadler desarrollé una nueva estrategia de marcaje con halégenos,
gue combinado con técnicas de fluorescencia de rayos X (FRX) y espectrometria de masa con
plasma acoplado inductivamente (ICP-MS, por sus siglas en inglés), permitié determinar la
localizacion intracelular de los ligandos y, por tanto, la estabilidad intracelular de los
catalizadores, ademas de los procesos de entrada y degradacion dentro de la célula3®. Esta
estrategia se utilizé en los complejos quirales de Os andlogos de los de Noyori reportados por
este mismo grupo en 2018%’ (Figura 5). Tal y como se ha mencionado anteriormente, en este

trabajo se demostrd que podian catalizar la reduccién de piruvato a L- o D- lactato dentro de
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células. Sin embargo, como la mayoria de catalizadores intracelulares reportados anteriormente,
mostraba una actividad catalitica pobre, lo que sugeria la degradacidn y desactivacién de los

complejos dentro de las células.

Figura 5. Complejo de Os(ll) con marcaje de Br

Se sintetizaron andlogos bromados de estos catalizadores, marcando con dtomos de bromo
posiciones inertes para la actividad catalitica, y demostrando que su reactividad y propiedades
eran equivalentes a las de los complejos originales. Las imagenes obtenidas combinando ICP-MS
y FRX basada en sincrotrén, permitieron el analisis de la distribucidn celular de los catalizadores
y sus componentes®. Asi, tal y como se ve en la Figura 6, se observan zonas de acumulacién de
ligando (Br) a la derecha y zonas de acumulaciéon de metal a la izquierda y zonas de mayor
concentracion de ambos componentes, marcadas por circulos rojos. Estos ultimos sefialan la
localizaciéon de altas concentraciones de complejo sin degradar, que podria tratarse de

endosomas.

Bromine

Figura 6. Mapas de FRX mostrando la distribuciéon celular de ligandos-Br y centros metalicos-Os en células cancerosas

tratadas con el catalizador bromado
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De estos analisis se dedujo que el catalizador se internaliza por endocitosis, y se pudo
determinar su mecanismo de degradacion: es transportado a los lisosomas y degradado por las
cisteinas que contienen. Los mecanismos de degradacion, absorcién y eflujo del catalizador
propuestos se representan en la Figura 7. Estos resultados pueden guiar el disefio de nuevas
generaciones de complejos, centrado en la modificacidon del mecanismo de absorcidon celulary el

aumento de la estabilidad del complejo frente a tioles biolégicos.

Endocytosis Exocytosis
-
=
E] o = OOO
PGP Efflux

Passive Diffusion

/e .
=Y _ /i §y
Pyruvate| LT R 4
"ol =
C e ST~

Figura 7. Propuesta de mecanismos celulares de degradacion de los complejos3°

Este aumento de la estabilidad de los complejos no s6lo aumentara la eficacia catalitica de los
mismos, sino que, ademas, evitara la liberacidon del metal al medio celular, que, por lo general,
provoca toxicidad?®. Una posible estrategia para evitar esto Ultimo, es utilizar complejos de
cationes metdlicos presentes en el organismo, tales como el Fe(lll), para el que el organismo
posee mecanismos de regulacion y homeostasis. Al degradarse los complejos de Fe(lll), el ion
metalico puede ser procesado por la propia célula facilmente mediante los mecanismos que ya

utiliza para mantener la homeostasis del Fe3!.

Siguiendo esta linea de desarrollo, en este trabajo se han sintetizado derivados bromados de
catalizadores de Fe(lll) tipo porfirina ya descritos en la bibliografia (ver Figura 8)32, que han
demostrado capacidad de reduccién de cetonas por transferencia de hidrégenos en sintesis

organica3?. También se ha reportado su uso en catalisis intracelular para la reduccion de azidas33.
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Ph

Ph Ph

Ph

Figura 8. Catalizador intracelular tipo porfirina de Fe(lll) utilizado en reduccién de azidas33

En el presente trabajo de fin de grado, se han marcado con d4tomos de Br complejos de tipo
porfirina (figura 8) de Fe(lll), con el objetivo de determinar su estabilidad intracelular por las
técnicas antes mencionadas en futuros estudios. Dicho marcaje deberd, ademas, no alterar la
capacidad catalitica del derivado no halogenado. Por tanto, en este trabajo se evaluarid el efecto
de la sustitucion de bromos en la capacidad catalitica y la estabilidad de estos complejos. Asi, si
se demuestra que la bromacidn no afecta a la actividad catalitica de los complejos, se usaran
posteriormente en la reduccién de piruvato o acetoacetil-CoA para investigar sus posibles usos

como agentes terapéuticos para la intervencion metabdlica.

Con todo lo anterior, los compuestos disefiados en este trabajo (Tabla 1) consisten en
derivados bromados del catalizador de Fe(lll) y porfirina mostrado en la Figura 8. Asi, partiendo
del ligando 5,10,15,20-tetrafenilporfirina (TPP), en este trabajo se han generado derivados
sintéticos donde se han introducido grupos -Br en posicién para de uno, dos, tres o los cuatro
anillos fenilo, dando lugar a los ligandos 5-(4-bromofenil)-10,15,20-trifenilporfirina (1Br-TPP),
5,15-Bis-(4-bromofenil)-10,20-difenilporfirina (2Br-TPP), 5,10,15-Tris-(4-bromofenil)-20-
fenilporfirina (3Br-TPP), y 5,10,15,20-tetrakis-(4-bromofenil)porfirina) (4Br-TPP) y los complejos
de Fe(lll) correspondientes Fe@TPP, Fe@1Br-TPP, Fe@2Br-TPP, Fe@3Br-TPP y Fe@4Br-TPP.
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Tabla 1. Ligandos y complejos organometalicos sintetizados en este trabajo.

Estructura Cadigo C’o dlg(.)
sintesis
1 2
R R® | R1234=pr 4Br-TPP 3a

Q R!= H; R234=Br | 3Br-TPP 3b

RL3= H; R%4=Br | 2Br-TPP 3c
R123= H; R%=Br | 1Br-TPP 3d
R1234= H TPP 3e
R R1234=Br Fe@4Br-TPP | 5a
Rl= H; R¥*4=Br | Fe@3Br-TPP | 5b

R13= H; R24=Br | Fe@2Br-TPP | 5¢

RY23= H; R%=Br | Fe@1Br-TPP | 5d
g RL234= H Fe@TPP Se

Q
320
Q-
.

R3

Los compuestos sintetizados han sido caracterizados fisico-quimica y funcionalmente,
evaluando su actividad como catalizadores de la reduccion de cetonas a alcoholes en medio

organico e inerte.
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1.5.

OBJETIVOS

Con todo lo anterior, el objetivo general de este trabajo es evaluar el efecto de la sustitucién

de bromos en la capacidad catalitica de transferencia de hidrégenos de los catalizadores de tipo

tetrafenilporfirina con Fe (IIl). Para cumplir este objetivo, se han marcado los siguientes objetivos

especificos:

Con

Puesta a punto y optimizacion del procedimiento de sintesis, purificacién vy
caracterizacion fisicoquimica de ligandos tipo porfirina TPP, 1Br-TPP, 2Br-TPP, 3Br-TPP y
4Br-TPP.

Sintesis, purificacién y caracterizacién fisicoquimica de los complejos Fe@TPP, Fe@1Br-
TPP, Fe@2Br-TPP, Fe@3Br-TPP, Fe@4Br-TPP y Fe@5Br-TPP.

Puesta a punto y optimizacion del procedimiento de catalisis de los complejos
sintetizados en la reduccién de acetofenona por transferencia de hidrégenos.

Andlisis comparativo de la eficiencia catalitica de los complejos sintetizados.

los resultados obtenidos, se determinard si los compuestos obtenidos son buenos

candidatos para pruebas posteriores en las que se investigard su estabilidad intracelular y

finalmente, su posible uso como agentes terapéuticos contra la hiperglucemia y Ia

hipercolesterolemia.
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2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. MATERIALES

Los reactivos se adquirieron de casas comerciales habituales (Sigma Aldrich, Acros Organics,
Scharlau, TCl y Thermoscientific) y se usaron sin previa purificaciéon. Los disolventes utilizados se
adquirieron de las casas comerciales Scharlab y Fisher, y se utilizaron también sin previa

purificacién, salvo el isopropanol utilizado en las catdlisis, que se desgasificd.

Los espectros *H-RMN se midieron en un Bruker avance 300 MHz. Los espectros de UV-Vis se

midieron en un Jasco V-730 Spectrophotometer.

2.2. METODOS

Las sintesis se realizaron en un reactor de microondas Monowave 400 de Anton Paar, o por
reflujo usando placas calefactoras. La purificacion se realizé por medio de columna
cromatografica con relleno de silica (60A) y por filtracién a vacio con filtro de nylon (¢p=45 pm).

Para eliminar los disolventes por evaporacién, se utilizé un rotavapor R-100 de Buchi.
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2.3.  SINTESIS DE LIGANDOS:

Para la sintesis de los ligandos desarrollados, se probaron 5 metodologias sintéticas distintas.

2.3.1. SINTESIS 1:

El Esquema 6 muestra las condiciones empleadas en la sintesis del ligando 3a

Br\©\¢O . @/NH

10 mmol 10 mmol

(1a) ()

Br. Br

QL &

1 mL acido propidnico
10 mL DCM

MW 2 min 300 W

o = O

Br Br
4Br-TPP

(3a)
Esquema 6. Sintesis 1 (4Br-TPP)

A un vial de microondas de 30mL se aifladieron 0,7 mL (10 mmol) de pirrol (2), 1,85 g (10 mmol)

de 4-bromobenzaldehido (1a), 10 mL de DCM y 1 mL de acido propidnico. El vial se puso en un

reactor de microondas durante 2 min a 300W, tras lo que se dejé enfriar a temperatura ambiente

durante 5 min y se volvié a poner en el reactor con el mismo programa. Este procedimiento se

repitié 10 veces. El crudo se purificd por columna cromatografica con DCM:Hexano 7:3 y se

recogié el producto (165 mg de sélido impuro) como una banda morada. El disolvente se eliminé

por evaporacién y se verifico por RMN y TLC (CHCl3:éter de petréleo 8:2, Rf=0,95).
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2.3.2. SINTESIS 2:

El Esquema 7 muestra las condiciones empleadas en la sintesis del ligando 3e.

QLA D

3,5 mL acido propiénico
+ @H 1,5 mL nitrobenceno
.0 % ,
MW 5 min 100 °C
10 mmol 10 mmol

(1b) @) ) [

TPP (3e)

Esquema 7. Sintesis 2 (TPP)

A un vial de 30 mL de microondas se afiadieron 0,7 mL (10 mmol) de pirrol (2), 1,02 mL (10
mmol) de benzaldehido (1b), 3,5 mL de dcido propidnicoy 1,5 mL de nitrobenceno. El vial se puso
en un reactor de microondas durante 5 min a 100°C. El crudo obtenido se purificd por
recristalizacidn y posterior filtrado y lavado con MeOH, o por columna cromatografica segln la

Tabla 2.

Purificacidn: La recristalizacion se realizé disolviendo el sélido en la cantidad minima de DCM.
Se afadié poco a poco MeOH hasta el triple de volumen, y se dejo cristalizar en el frigorifico
durante la noche. Después, se filtré la mezcla a vacio y se lavé el filtrado con MeOH hasta que
saliera transparente. Para purificar por columna cromatografica, se probaron por TLC distintas
proporciones de DCM y hexano, y se determind en cada caso la mezcla adecuada. En todos los
casos se recogid la banda granate-morada (3e impuro en todos los casos). La presencia del

producto deseado se verificd por RMN.
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Tabla 2. Resumen de condiciones de purificacion y resultados de rendimiento y pureza del ligando 3e

Numero e s .. Verificacion
e a2 Recristalizacion Columna Rendimiento
Purificacion RMN
Purificacion 1 2 veces (5 mL DCM/ 15 mL 7:3 18,8 % Imburo
MeOH) DCM:Hexano (288,2 mg) P
Purificacion 2 1 vez (5mL DCM/ 15 mL 3:1 43,5 % Imburo
MeOH) DCM:Hexano (668,2 mg) P
Purificacion 3 2 veces (5mL DCM/15 mL ) 82,5% Imburo
MeOH) (1.267,5 mg) P
2.3.3. SINTESIS 3:
El Esquema 8 muestra las condiciones empleadas en la sintesis de los ligandos 3a-e.
R1 R2

R \©\¢O . OH

R=Br (1a) (2)
R=H (1b)

(1)

QL A

(i) 100 mL MeOH, 50 mL H,0,
10 mL HCI, 2 h RT

(i) 15 mL DMF, 1,5 h reflujo O O
R* R3
R"234=Br (3a)
R'= H; R?*4=Br (3b)
R'3= H; R24=Br (3¢) (3)
R"23= H; R*=Br (3d)
R'234=H (3e)

Esquema 8. Sintesis 3 (3)

A una mezcla de 100 mL de MeOH y 50 mL de agua (2:1) se aifiadieron las cantidades mostradas

en la Tabla 3 de benzaldehido (1b) y 4-bromobenzaldehido (1a) (segun el producto deseado) y

140 YL (2 mmol) de pirrol (2). A dicha disolucién se afadieron 10 mL de HCI 37% y se agitd durante

2 h atemperatura ambiente. A continuacidn, se filtré a vacio y se disolvié el filtrado rosa en DMF.
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La disolucién resultante se llevé a reflujo durante 1,5 h. Tras finalizar el reflujo, se trasvasé la
disolucién a un vaso de precipitados y se dejé agitar durante la noche. Después, se eliminé el
disolvente por evaporacion y se purificé primero por recristalizacion seguido de columna
cromatogréfica utilizando DCM:Hexano 7:3 como eluyente (en el caso de 3a). La pureza de los

productos obtenidos se verificé por RMN.

Tabla 3. Cantidad utilizada de reactivos y proporciones en la Sintesis 3.

Producto Cantidad de benzaldehido Cantidad de 4- 1b:1a

deseado (1b) bromobenzaldehido (1a) ’

TPP (3e) 204 pL (2 mmol) - 1:0
1Br-TPP (3d) 160 pL (1,5 mmol) 97 mg (0,5 mmol) 3:1
2Br-TPP (3c) 102 pL (1 mmol) 185 mg (1 mmol) 2:2
3Br-TPP (3b) 51 pL (0,5 mmol) 282 mg (1,5 mmol) 1:3
4Br-TPP (3a) - 370 mg (2 mmol) 0:1

Purificacidn: La recristalizacion se realizoé disolviendo el sélido en la cantidad minima de DCM.
Se afadié poco a poco MeOH hasta el triple de volumen, y se dejo cristalizar en el frigorifico
durante la noche. Después, se filtré la mezcla a vacio y se lavo el filtrado con MeOH hasta que
saliera transparente. La columna cromatografica se realizé probando antes por TLC distintas
mezclas de DCM y hexano como eluyente. En todos los casos se recogid la banda morada y se
elimind el disolvente por evaporacién. En la Tabla 4 se muestran las purificaciones realizadas

segun el producto deseado.

Tabla 4. Resumen de condiciones de purificacion y resultados de rendimiento y pureza de los ligandos sintetizados en la

Sintesis 3
Producto Recristalizacion Columna Rendimiento Verificacion
deseado (DCM:Hexano) RMN
60 mg
TPP - P
(3e) (19,5 %) uro
1Br-TPP (3d) ; >3 Mg Impuro
5mLDCM + 15 mL (1,5 %) (mezcla TPPs)
MeOH 16,5 mg Impuro
2Br-TPP -
r (3¢) (4,3 %) (mezcla TPPs)
7,8 mg
4Br-TPP 7:3 P
r (3a) (3.8 %) uro
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2.3.4. SINTESIS 4
El Esquema 9 muestra las condiciones empleadas en la sintesis del ligando 3d.

Br

Br NH 150 mL acido propiénico
+ + @ 50 min reflujo
_0 ~0 7

6 mmol 2 mmol 8 mmol

(1b) (1a) (2) O O

(3d)
1Br-TPP

Esquema 9. Sintesis 4 (3d)

Se disolvieron 371,1 mg (2 mmol) de 4-bromobenzaldehido (1a), 613 uL (6 mmol) de
benzaldehido (1b) y 556 UL (8 mmol) de pirrol (2) en 30 mL acido propidnico y la mezcla se puso
a reflujo durante 50 min. Después, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se eliminaron 20 mL
de disolvente por evaporacién. A la mezcla resultante se le afiadieron 8 mL de etanol y se dejé

cristalizar en el frigorifico durante la noche.

A continuacion, se filtré a vacio y se lavd con etanol. El filtrado se purificé por columna
cromatogréfica utilizando solo DCM como eluyente y se recogid el producto 3d (mezcla de
diferentes porfirinas sin impurezas) como una banda granate (185 mg). La pureza del producto

obtenido se verificd por RMN.

Purificacién: Al verificar por RMN, se observd una mezcla de porfirinas (3e, 3d, 3cy 3b) por lo
que se hizo una segunda columna cromatografica empezando con hexano:DCM 10:1 vy
aumentando la cantidad de DCM poco a poco hasta 100% DCM. Se verificaron las fracciones por
TLC durante la columna. Se recogieron varias bandas granates y se evaporo el disolvente de cada
fraccion, y se verifico la pureza de los sélidos obtenidos por RMN (ver Resultados y Discusién

seccién 3.1.2).
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2.3.5. SINTESIS 5
El Esquema 10 muestra las condiciones empleadas en la sintesis de los ligandos 3a y 3e.

R R

QA D

R NH - .
+ @ 25 mL acido propidnico
.0 7
30 min reflujo O O
10 mmol 10 mmol

R R
R=Br (1a) (2)
R=H (1b) R=Br (3a)
(1) R=H (3e) (3)

Esquema 10. Sintesis 5 (3a, 3e)
Se afiadieron 700 PL (10 mmol) de pirrol (2), y 1,02 mL de benzaldehido (1b) o 1,85 g de 4-

bromobenzaldehido (1a) (10 mmol) a 25 mL de acido propidnico. Se puso la mezcla a reflujo
durante 30 min. y se dejo enfriar a temperatura ambiente. A continuacion, se filtré la mezcla a
vacio y se lavé con MeOH hasta que el lavado saliera transparente. Se recogio el sélido morado
puro y se secd durante la noche. La pureza del sélido obtenido se verificd por RMN. Las

cantidades de producto obtenidos se indican en la Tabla 5.

Purificacién: Para obtener TPP (3e) pura no fue necesario ningun paso extra. Para purificar y
obtener 4Br-TPP (3a), se cristalizd el filtrado disolviéndolo en la cantidad minima de DCM,
anadiendo MeOH poco a poco hasta triplicar el volumen y se dejé cristalizar durante la noche en
el frigorifico. El sdlido se filtr6 a vacio y se purificd por columna cromatografica con 1:2

hexano:DCM. Se recogié la banda morada y la pureza del sélido obtenido se verificd por RMN.

Tabla 5. Resultados del rendimiento obtenido en la sintesis 5 de los ligandos 3ay 3b

Producto deseado Rendimiento
321,7mg
(20,9%)
ABr-TPP (3a) 167,4 mg (7,2%)

TPP (3e)
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2.4. CARACTERIZACION DE LIGANDOS

2.4.1. TPP (3¢)

e 1H-RMN (300 MHz, CDCls) § (ppm) (3e): -2,75 (s, 2H, -NH); 7,73-7,81 (m, 12H, m,p-
CeHs); 8,20-8,27 (dd, 8H, 0-CeHs); 8,85 (s, 8H, HB-pirrol).

e UV-Vis (DCM, 300-800nm) A (nm) (3e): 417 (banda Soret); 514; 549; 590; 646
(bandas Q).

2.4.2. 1Br-TPP (3d)

e H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) (3d): -2,78 (s, 2H, -NH); 7,73-7,83 (m, 9H, m,p-
CeHs); 7,92 (dd, 2H, 0-CeHa4Br); 8,11 (dd, 2H, m-CeHaBr); 8,20-8,27 (dd, 6H, 0-CeHs);
8,81-8,90 (m, 8H, HB-pirrol).

e UV-Vis (DCM, 300-800nm) A (nm) (3d): 418 (banda Soret); 514; 548; 589; 646
(bandas Q).

2.4.3. 2Br-TPP (3¢)

e H-RMN (300 MHz, CDCl3) § (ppm) (3c): -2,80 (s, 2H, -NH); 7,76-7,83 (m, 6H, m,p-
CeHs); 7,92 (dd, 4H, 0-CeH4Br); 8,11 (dd, 4H, m-CeH4Br); 8,20-8,25 (dd, 4H, 0-CsHs);
8,81-8,90 (m, 8H, HB-pirrol).

e UV-Vis (DCM, 300-800nm) A (nm) (3c): 418 (banda Soret); 515; 549; 589; 647
(bandas Q).

2.4.4. 4Br-TPP (3a)

e 1H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) (3a): -2,87 (s, 2H, -NH); 7,93 (dd, 8H, 0-CsH4Br);
8,09 (dd, 8H, m-CsHa4Br); 8,87 (s, 8H, HB-pirrol).

e UV-Vis (DCM, 300-800nm) A (nm) (3a): 419 (banda Soret); 515; 550; 589; 646
(bandas Q).
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2.5. SINTESIS DE COMPLEJOS
El Esquema 11 muestra las condiciones empleadas en la sintesis de los complejos 5a-e.

R1 Q i R1 Q R2

reflujo, DMF

+ FeC|36 Hzo
(1,5-10 eq.)

O (4) R4 O }

Ré () R3 (5)
R1,2,3,4=Br (3a) R1,2,3,4=Br (5a)
R'= H; R?34=Br (3b) R'= H; R#34=Br (5b)
R"3= H; R%*=Br (3c) R"3= H; R?*=Br (5c)
R"2%= H; R*=Br (3d) R"23= H; R*=Br (5d)
R1234= H (3e) R"234= H (5e)

Esquema 11. Sintesis de complejos 5a-e

En un matraz de fondo redondo de 10 mL se disolvieron los distintos ligandos porfirina (3) y
cloruro férrico (4) (Tabla 6) en 5 mL de DMF (N, N-dimetilformamida). Esta mezcla se calentd a
reflujo durante distintos tiempos (dependiendo de la porfirina usada, Tabla 6). La reaccién se
monitorizd mediante UV-Vis hasta la desaparicion de dos de las cuatro bandas Q (ver Resultados
y Discusién seccién 3.2.2). Después se introdujo el vial con la mezcla en un bafio de hielo y se
dejo enfriar 10 min. A continuacidn, se anadieron a la mezcla 5 mL de agua destilada y 1 mL de
una disolucion de HCI 6M vy se filtré a vacio, realizando varios lavados con agua destilada. Se
recogio el filtrado y se dejé secar a vacio durante la noche. Una vez seco, se purifico el sélido
obtenido por columna cromatografica (ver purificacion) y se recogio la banda marrdn. Los sélidos

obtenidos se caracterizaron mediante RMN y UV-Vis.
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Purificacién: primero, se acondiciond la columna con silica en una mezcla 1:1 DCM:hexano y se

afiadié NaCl encima de la silica (2cm de grosor), antes de afiadir la arena. Tras cargar la columna

con el crudo, se aumentd progresivamente la proporcién de DCM hasta un 100% de DCM y se

siguid afiadiendo hasta que el eluyente salid transparente, descartando las bandas moradas que

salieron. Después, se fue anadiendo MeOH al eluyente en muy pequeia proporcién (se empezd

con 0,5% MeOH hasta un maximo de 2% MeOH) y se recogieron las bandas marrones-amarillas.

Las distintas fracciones de la columna se caracterizaron mediante UV-vis y RMN.

Tabla 6. Condiciones de sintesis y resultados obtenidos de rendimiento de los complejos 5a-e

Producto TPP . Cantidad t reaccién ..
deseado usada Cantidad TPP FeCl3-6H20 (h) Rendimiento
Fe@4Br-TPP 4Br-TPP 100 mg (0,107 232 mg (0,86 35 78,4 mg
(5a) (3a) mmol) mmol) ’ (71,9%)
Fe@3Br-TPP 3Br-TPP
(5b) (3b) ) ) ) )
Fe@2Br-TPP 2Br-TPP 17 mg (0,022 59 mg (0,22 35 14,2 mg
(5¢) (3c) mmol) mmol) ’ (75,7%)
Fe@1Br-TPP 1Br-TPP 45 mg (0,066 179 mg (0,66 3 10,9 mg
(5d) (3d) mmol) mmol) (21,0%)
Fe@TPP TPP 100 mg (0,163 88 mg (0,326 1 95,9 mg
(5e) (3e) mmol) mmol) (83,6%)
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2.6. CARACTERIZACION DE COMPLEJOS

2.6.1.

2.6.2.

2.6.3.

2.6.4.

Fe@TPP (5e)

e H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) (5e): 6,41 (br s, p-CeHs); 7,80 y 7,67 (br m, o-
CeHs); 12,23y 13,46 (br s, m-CgHs).
e UV-Vis (DCM, 300-800nm) A (nm) (5e): 415 (banda Soret); 506; 571 (bandas Q).

Fe@1Br-TPP (5d)

e H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) (5d): 6,41 (br s, p-CeHs); 7,69 y 7,82 (br m, o-
CeHs); 12,20y 13,42 (br s, m-CgHs y m-CgH4Br);
e UV-Vis (DCM, 300-800nm) A (nm) (5d): 415 (banda Soret); 508; 572 (bandas Q).

Fe@2Br-TPP (5¢)

e H-RMN (300 MHz, CDCl3) § (ppm) (5¢): 6,49 (br s, p-CeHs); 7,70y 7,84 (m, 0-CeHs);
12,16y 13,49 (br s, m-CsHsy m-CgH4Br);

e UV-Vis (DCM, 300-800nm) A (nm) (5¢): 415 (banda Soret); 506; 570; 609 (bandas
Q).

Fe@4Br-TPP (5a)

e H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) (5a): 7,63 (m, 0-C¢H4Br); 12,30y 13,40 (br s, m-
CsHaBr);
e UV-Vis (DCM, 300-800nm) A (nm) (5a): 417 (banda Soret); 509; 573 (bandas Q).
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2.7.  PROCEDIMIENTOS DE CATALISIS

Se utilizaron 2 metodologias distintas para determinar las capacidades cataliticas de los
complejos desarrollados (ver Resultados y Discusion seccion 3.3). Todas las reacciones de catalisis

se realizaron en atmdésfera inerte (Argon).

2.7.1. PROCEDIMIENTO 1

El Esquema 12 muestra las condiciones empleadas en el primer procedimiento de catdlisis.

0 OH
©)J\ Catalizador (5e), base
i-PrOH, 24h, 80°C
0,25 mmol

(6) (7)

Esquema 12. Procedimiento 1 de catalisis

A un matraz Schlenk de 10 mL se anadieron 3,5 mg (0,005 mmol, 2%) 0 0,9 mg (0,00125 mmol,
0,5%) de Fe@TPP 5e. Después, se acondiciond el matraz Schlenk aplicando vacio durante 2 min
y posteriormente Argdn durante 15s. Este procedimiento se repitid 3 veces para asegurar una
atmosfera inerte. Después se afadié una disolucién de 29 UL (0,25 mmol) de acetofenona 6y las
bases indicadas en la Tabla 7 en 1 mL de isopropanol previamente desgasificado. La mezcla se
calentd a 802C durante 24h. Para calcular la conversion, se aislaron el sustrato y el producto por
columna cromatografica de silica en una pipeta pasteur, utilizando 4 mL de etil acetato:hexano
1:1 como eluyente. Se recogié todo el eluyente y se eliminé el disolvente por evaporacion. La

conversioén se verificd por RMN.

Tabla 7. Cantidades de reactivos usadas en procedimiento 1 de catalisis

Base utilizada Cantidad de base Cantidad de catalizador (5e)
MesNO 1,11 mg (0,01 mmol, 4%) 3,5 mg (0,005 mmol, 2 %)
K2CO3 13,1 mg (0,0625 mmol, 25%) | 0,9 mg (0,00125 mmol, 0,5 %)
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2.7.2. PROCEDIMIENTO 2

El Esquema 13 muestra las condiciones empleadas en el segundo procedimiento de catalisis.

O OH
FeCly/ (3)

NaOH (50%), i-PrOH, 5,5 h, 100°C
0,38 mmol (7)

(6)

Esquema 13. Procedimiento 2 de catalisis

Se prepard el catalizador in situ afiadiendo a un matraz Schlenk de 10 mL (previamente
acondicionado con el método descrito en el Procedimiento 1) una disolucién de 0,5 mg (0,0038
mmol) de cloruro de hierro (ll) y 0,0038 mmol (ver cantidades de Tabla 8) de ligando 3 en 1 mL
de isopropanol previamente desgasificado, y calentando durante 16h a 652C. Después, se anadid
una disolucién de 7,6 mg (0,19 mmol) de NaOH en 0,5 mL de isopropanol y se calenté a 1002C
durante 5 min. Posteriormente, se afadié una disolucién de 88 L (0,76 mmol) de acetofenona
6 en 0,5 mL de isopropanol y se calentd la mezcla durante 5,5 h a 1009C. Para calcular la
conversién, se aislaron el sustrato y el producto por columna cromatografica de silica en una
pipeta pasteur, utilizando 4 mL de etil acetato:hexano 1:1 como eluyente. Se recogié todo el

eluyente y se eliminé el disolvente por evaporacién. La conversién se verifico por RMN.

Tabla 8. Cantidades de ligando usadas para preparar el catalizador in situ

Ligando 3 Cantidad ligando Mol%
3a 3,5mg
3c 2,9 mg 0
3d 2,6 mg 0.5%
3e 2,3 mg
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. LIGANDOS

3.1.1. TPP (3¢) Y 4Br-TPP (3a) (TETRASUSTITUIDOS)

Para la sintesis de TPP (3e) y 4Br-TPP (3a), primero se intentd sintetizar los distintos ligandos
usando el reactor de microondas, utilizando procedimientos ya descritos (Sintesis 1 y 2)343°,
Ambos procedimientos fueron modificados cambiando algunas condiciones (tiempo de reaccién,
disolvente, temperatura...) para intentar optimizar los resultados obtenidos. Sin embargo, al
analizar por RMN los productos crudos y purificados se observé siempre la presencia de muchas
sefiales correspondientes a impurezas, que no fue posible eliminar por ninguno de los métodos
intentados. En la Tabla 2 se muestran las verificaciones y purificaciones realizadas en cada uno
de los intentos de sintesis siguiendo el procedimiento descrito en la Sintesis 2. Como ejemplo se
muestra en la Figura 9 el RMN de TPP (3e) impuro antes y después de la recristalizacién en la
Sintesis 2 comparado con el puro obtenido en la Sintesis 3, en el que se pueden observar las
multiples senales de las impurezas. Esta metodologia sintética se descarté debido al exceso de
subproductos generados, derivados probablemente de unas condiciones de reaccién no
adecuadas (tiempo de reaccidon demasiado largo, oxidante (nitrobenceno) demasiado fuerte o

poca cantidad de disolvente).
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Figura 9. *H-RMN de producto obtenido en Sintesis 2 antes (rojo) y después de la cristalizacion (verde), comparado con el

&
f1 (ppm)

compuesto puro (morado)

Para intentar reducir la cantidad de subproductos generados en la sintesis de microondas, se
realizé el procedimiento reportado de la Sintesis 33, que consiste en una reaccidn en 2 pasos en
la que primero se condensan el pirrol y el benzaldehido en medio acido para formar un tetrapirrol
(sdlido rosa, que contiene también el benzaldehido excedente de la condensacion, que
permanece en la fase sdlida durante la filtracién formando enlaces de coordinacién con el
tetrapirrol), que después se calienta a reflujo con DMF para dar porfirina (3), paso en el que el
benzaldehido se condensa con el tetrapirrol y el porfirinégeno formado se oxida para dar
porfirina, tal como se muestra en el Esquema 14. Se eligié este método porque se genera la
porfirina a partir de un intermediario (tetrapirrol) cuya sintesis ya esta reportada, en lugar de una
condensacion directa entre el benzaldehido y el pirrol, que genera muchos productos de
oligocondensacion no deseados. Al utilizar directamente este intermediario para la sintesis de

porfirina, se reduce en gran medida la cantidad de subproductos generados3®.
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En este caso, el crudo de la reaccién (disoluciéon negra) fue mas facil de purificar, y se
obtuvieron TPP o 4Br-TPP puras como un sélido morado con una sola cristalizacidon o columna,
respectivamente. Esto indica una menor cantidad de subproductos en la sintesis, tal como se
habia descrito, lo que soluciona el problema de las sintesis por reactor de microondas (Sintesis 1
y 2). En la Tabla 4 se muestran todas las purificaciones realizadas y la pureza de los sdélidos

obtenidos.

©\/ NH i) Condensacion
O +
o [

H,0, CH30H, HCI

Benzaldehido Pirrol

Benzaldehido

TPP

Esquema 14. Pasos de Sintesis 3

Para intentar optimizar la metodologia, se realizé el procedimiento reportado de la Sintesis 5%,
gue consiste en un reflujo con dacido propidnico durante 30 min, en el que ocurren la
condensacién y la oxidacién al mismo tiempo. Para la purificacion de TPP (3e) solamente fue
necesario filtrar a vacio la disoluciéon después de la reaccidon. Esto supone una disminucion
significativa en el tiempo de reaccion y de purificacion de 3e. Esto no fue suficiente en la
purificacion de 4Br-TPP (3a) y se tuvo que realizar una columna cromatografica para poder
purificarla, igual que en las demas Sintesis. Por otro lado, los rendimientos obtenidos son mucho
mayores en la Sintesis 5 que en la Sintesis 3 para ambos compuestos (Tabla 9), por lo que se

utilizé esta metodologia como estandar para sintetizar porfirinas tetrasustituidas (3e y 3a).
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Tabla 9. Comparacion de los rendimientos obtenidos para los ligandos 3a y 3e en las Sintesis 3y 5

i . Rendimiento
Sintesis
4Br-TPP (3a) | TPP (3e)
3 3,8% 19,5%
5 7,2% 20,9 %

Para purificar TPP (3e) en la mayoria de los casos (Sintesis 1,2 y 3) se realizé una cristalizacion,
y en la Sintesis 5 fue suficiente con filtrar el crudo de la reaccién a vacio. Para la purificacién de
4Br-TPP (3a) en todos los casos fue necesario hacer varias TLC en cada sintesis probando con
diferentes proporciones de DCM:hexano para determinar con cual realizar la columna, ya que en
cada uno de los intentos la banda morada correspondiente a la porfirina pura se separd con
diferentes eluyentes. Esto es debido a que las porfirinas son compuestos muy sensibles a las
condiciones de reaccién (luz, cambios de temperatura, etc.), por lo que los distintos
procedimientos sintéticos generan diferentes subproductos (corroles, porfirinégeno, clorines...)

con diferentes polaridades.

3.1.2. 1Br-TPP (3d), 2Br-TPP (3c) y 3Br-TPP (3b) (INTERMEDIOS)

Primero, se intentaron sintetizar con la metodologia descrita en la Sintesis 3 utilizando
diferentes proporciones de 4-bromobenzaldehido (1a) y benzaldehido (1b) (descritas en la Tabla
3), que segun la literatura3® tienen la misma reactividad. Sin embargo, las cantidades de producto
3d, 3b y 3c obtenidas fueron muy pequefias (maximo 16,5 mg; rendimiento <5%) y al verificar

por RMN se observé una mezcla de porfirinas sustituidas con 1-4 bromos (3a-3d).

Después, se siguid la metodologia reportada3® para la sintesis de 1Br-TPP (3d), que se basa en
un reflujo de pirrol y benzaldehidos (1ay 1b) en acido propidnico (igual que la Sintesis 5) y esta
descrita en la Sintesis 4. En este caso, se obtuvo una gran cantidad de producto (205 mg). Sin
embargo, al verificar por RMN se observé que se habia obtenido una mezcla de porfirinas, ya que

la sefial de -2,7 ppm esta desdoblada y no es un singlete.
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Segun la literatura®, se puede identificar una mezcla de porfirinas viendo la multiplicidad de la
sefial correspondiente a los grupos -NH (entre -2,75y -2,87 ppm), ya que la sustitucidon de bromos
provoca un desplazamiento hacia valores de ppm menores (ver Caracterizacién de Ligandos). En
este caso, el RMN realizado tras la recristalizacidn presenta un multiplete en la region -NH, en la
gue cada sefial corresponde a uno de los ligandos (3e, 3d, 3c y 3b). En la Figura 10 se muestran

las diferentes sefiales de los ligandos en la regién -NH del RMN del producto. Las intensidades

también son proporcionales a la concentracidn.
1Br-TPP (3d)
!

/\
|

/ |
/ "\1 2Br-TPP (3c)

/ \

/ 3Br-TPP (3b)
/ \\,«/\f\”\

F’\/N\/ ’ \
WA

U‘VI\AW

Figura 10. Region -NH (aumentada) del espectro *H-RMN de producto obtenido en Sintesis 4

Las porfirinas de la mezcla obtenida se intentaron aislar por columna cromatografica. Primero,
se probaron distintas proporciones de DCM y hexano, y se observd que las distintas bandas se
separaban muy poco y muy lentamente. En base a esto, se hizo una columna empezando con
DCM:Hexano 1:3 y aumentado la proporcidon de DCM progresivamente hasta 100% de DCM. Al
hacer la columna, solo se aprecié una banda larga morada (sin separaciones) y se recogieron 3
fracciones segun el eluyente usado. En la Figura 11 se muestran las composiciones de las distintas

fracciones de la columna, y en la Tabla 10 las cantidades obtenidas y los eluyentes utilizados.
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Figura 11. 1H-RMN de las 3 fracciones de la primera columna de la Sintesis 4 (region -NH)

Tabla 10. Composicion de las fracciones de la primera columna de la Sintesis 4

Fraccion | Cantidad obtenida | Eluyente (DCM:Hexano) | Composicion

3¢ (66%)

1 39 mg 1:3
3d (34%)
3e (33%)

2 150 mg 1:2 3d (48%)
3¢ (19%)

3 14 mg 1:0 3e (100%)
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Las composiciones de las fracciones obtenidas se calcularon aproximando cada pico de la sefial
a una funcidn lorentziana (deconvolucién). Para intentar aislar ain mds los ligandos mayoritarios
(1Br-TPP 3d, y 2Br-TPP 3c), se hizo una columna cromatografica de la segunda fraccion, esta vez
con mayor resolucién. Para ello se usé una columna de mayor didmetro y mezclas de disolventes
asegurando una elucién muy lenta. Se acondiciond la columna con hexano y cuando se cargé la
muestra se empezod a eluir con DCM:hexano 1:10. Al ver que la banda no se movia, se aumentod
progresivamente la proporcion de DCM en el eluyente hasta 1:5, cuando empezd a moverse muy
lentamente. Se continud afiadiendo eluyente hasta que la banda morada empezd a eluir, y se

recogieron varias fracciones, confirmando su pureza por TLC. Cuando se vio que el eluyente salia




muy diluido (color rosa casi transparente), se subié la proporcién de eluyente y se recogieron
fracciones siguiendo el mismo procedimiento. En total se recogieron 10 fracciones (indicadas en
la Tabla 11), que se caracterizaron por RMN (Figura 12) y se comparo la regién de -2,75 a -2,87

ppm para comprobar la identidad de los ligandos obtenidos y su pureza.
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3e Fraccion
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Figura 12. Region -NH (aumentada) del espectro 'H-RMN de las fracciones de la segunda columna de la Sintesis 4
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Tabla 11. Composicion de las fracciones de la segunda columna de la Sintesis 4

Fraccion | Cantidad | Eluyente (DCM:hexano) | Composicion

1 9,7 mg 1:5 3¢ (100%)

3¢ (65%)
2 7,1 mg 1:4

3d (35%)

3c (47%)
3 2,5mg 1:4

3d (53%)

3¢ (35%)
4 25,5 mg 1:3,5

3d (65%)

3c (3%)
5 10,7 mg 1:3

3d (97%)

3d (85%)
6 9,7 mg 1:2,5

3e (15%)

3d (54%)
7 22,2 mg 1:2

3e (46%)

3d (38%)
8 26,5 mg 1:1

3e (62%)
9 21,2 mg 1:0 3e (100%)

Mediante esta columna, se consiguié una fraccién pura de ligando 2Br-TPP (3c) (fraccion 1), asi
como otras dos de gran pureza del ligando 1Br-TPP (3c) (fracciones 5 y 6). En la Figura 12 se
observa una progresién desde el primer compuesto en eluir 3¢ (que eluye con la polaridad mas
baja), pasando por 3d hasta obtener una fracciéon de 3e pura (que eluye con la polaridad mas
alta), ya que la senal se va desplazando hacia la izquierda (de mayor (-2,80 ppm) a menor (-2,75
ppm) numero de bromos). El ligando 3b no se pudo aislar, ya que estaba contenido en otra
fraccién de la primera columna y por falta de tiempo no se pudo hacer otra columna de esa

fraccion.
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3.1.3. CARACTERIZACION

Se han realizado espectros RMN y UV-visible de todos los ligandos purificados, que se muestran

comparados en la Figura 13. Los datos obtenidos coinciden con los descritos en la bibliografia364°,
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Figura 13. 'H-RMN de los ligandos sintetizados (a) 4Br-TPP (b) 2Br-TPP (c) 1Br-TPP (d) TPP
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En la Figura 13 se observa que todos los espectros de los ligandos presentan un solo singlete
entre -2,75 y -2,87 ppm, que corresponde a los protones N-H (e). Esto nos indica que hay una
porfirina pura y no una mezcla (excepto en el espectro de 1Br-TPP (3d), que contiene un 97% de
este compuesto y no se pudo aislar por completo, tal como se observa en la fraccién 5 de la Figura
12). Otra de las sefiales caracteristicas de las porfirinas es la seial entre 8,80 y 8,90 ppm, que
corresponde a los protones de los pirroles (d). En las tetrasustituidas aparece como un singlete,
pero en las intermedias su multiplicidad aumenta, ya que al introducir el bromo estos 8 protones
resuenan a ppm ligeramente distintos y se diferencian. Para diferenciar los ligandos entre si y
confirmar su presencia, se observan los picos correspondientes a los protones aromaticos: en
TPP (3e), se observan dos multipletes correspondientes a los protones de los fenilos
monosustituidos (a,b,c) (donde b y c tienen desplazamientos quimicos parecidos) y en 4-Br-TPP
(3a) aparecen dos dobles dobletes, que corresponden a los protones de los fenilos disustituidos
(f,g). Estas sefales estan desplazadas respecto a las de los fenilos monosustituidos, debido a que
el bromo tiene un efecto desapantallador en los protones cercanos (g) que hace que la sefial de
estos se desplace. Por esta razoén, los protones mas cercanos (en orto) a los bromos (g) resuenan
a mayores ppm que los protones en meta a estos (e). En los espectros de los ligandos 1Br-TPP y
2Br-TPP (3cy 3d) se observan las sefiales de ambos fenilos (monosustituidos y disustituidos), que
estdn presentes en estos compuestos. Para diferenciarlos entre si, se repara en las integrales de
las distintas sefales de los protones aromaticos: cada uno de los picos correspondientes a los
protones f y e en 2Br-TPP (3c) integran por 4, lo que indica la presencia de dos bromofenilos, y
en 1Br-TPP (3d) integran por 2, lo que indica la presencia de un bromofenilo. En cuanto a los
protones de los fenilos monosustituidos (a,b), sus integrales suman 10 en 3cy 15 en 3d, lo que

corresponde al nimero de protones a y b de ambos compuestos.
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Figura 14. Espectros UV-Vis normalizado de ligandos sintetizados, 3e (rojo), 3d (verde), 3¢ (naranja), 3a (morado)

Los espectros de UV-Vis muestran la presencia de dos regiones de absorcidn tipicas de estos
sistemas TPP (Figura 14): la banda Soret, que contiene las transiciones del estado fundamental al
segundo estado excitado (So=2S2), y las bandas Q, que contienen las transiciones (mas débiles) al
primer estado excitado (So=>S1). Segun el modelo de 4 orbitales propuesto por Gouterman*! las
bandas del espectro de absorcion de TPP corresponden a las transiciones entre los 2 HOMO (a1
y axi) y los 2 LUMO (orbitales eg) del ligando (r — m*). Estas transiciones generan estados
excitados de la misma simetria (Ey), cuya repulsidén a su vez genera un estado E, de mayor
energia (S2) (correspondiente a la intensa banda Soret) y un estado 'E, de menor energia (S1)
(correspondiente a las bandas Q). Los orbitales implicados en dichas transiciones no estan
completamente degenerados debido a la simetria del ligando, lo que explica la aparicién de 4

bandas Q en lugar de 2 (Figura 15). Como se observa en las intensidades relativas y longitudes de
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onda en la figura 5, las bandas coinciden con la estructura predicha. Ademas, la intensidad

relativa de las bandas Q es IV>1lI>II>l, habitual en porfirinas meso-sustituidas*?.
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Figura 15. Transiciones HOMO-LUMO de ligandos

También se observa un desplazamiento de la banda Soret entre los diferentes ligandos, aunque
no es muy significativo. Esto se debe a que la presencia de bromos aumenta la conjugacién i del
sistema (auxocromo), lo que disminuye la energia de transicién entre HOMO-LUMO y aumenta
la longitud de onda de esta****. Como el sistema ya tiene conjugacion 7 (22e’) (cromdéforo), solo
aumenta ligeramente, por lo que el efecto no es significativo (de 417 (3e) a 419 nm (3a)). Los

datos obtenidos para las bandas de cada ligando coinciden con los descritos en la literatura3>4>46,
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3.2. COMPLEJOS

3.2.1. METODOLOGIA SINTETICA

Se decidié utilizar una sal de Fe(lll) para formar los complejos ya que los complejos de Fe(lll)
con ligando axial Cl- son mas estables al aire (que los complejos de Fe(ll)) y permiten ser

almacenados sin degradacion.

Los complejos Fe@4Br-TPP (5a) y Fe@TPP (5e) se obtuvieron a partir de ligandos puros 4Br-
TPP (3a) y TPP (3e). Sin embargo, no se pudo aislar 1Br-TPP (3d) puro, y sélo una pequena
cantidad de 2Br-TPP (3c) pudo obtenerse. Por eso, se juntaron las fracciones mayoritarias de cada
ligando para sintetizar los complejos correspondientes: para Fe@2Br-TPP (5c) se usaron las

fracciones 1y 2 (16,8 mg, 85% 3c) y para Fe@1Br-TPP (5d) las 4, 5y 6 (45,9 mg, 77% 3d).

Para la complejacién se calenté a reflujo una disolucién de porfirina (3) y FeCls -6H,0 (4) en
exceso en DMF. La metodologia utilizada (ver Parte experimental secciéon 2.5) esta reportada
solamente para la sintesis de Fe@TPP (5e)3’, por lo que se usaron diferentes equivalentes de 4
para la formacion del resto (2 para Fe@TPP (5e), 8 para Fe@4Br-TPP (5a) y 10 para Fe@1Br-TPP
(5d) y Fe@2Br-TPP (5c)) . Todos los compuestos se obtuvieron con un rendimiento satisfactorio
(>70 %), exceptuando 5d, cuyo rendimiento es muy bajo (21%) debido probablemente a errores

en la purificacion del complejo.
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3.2.2. SEGUIMIENTO POR UV-VIS

Las reacciones se monitorizaron por UV-visible, obteniendo muestras de la reaccion a distintos

intervalos de tiempo, y se retird el reflujo cuando se observé una desaparicion casi total de dos

bandas Qv el desplazamiento de las otras dos. Los espectros obtenidos se muestran en la Figura

16.
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Figura 16. Seguimiento Sintesis complejos 5 por UV-vis (a) 5e (b) 5d (c) 5a

Como tendencia general, en todas se observa un desplazamiento de la banda Soret hacia

longitudes de onda inferiores, y una desaparicién casi total de dos de las bandas Q, lo que indica

que la metalacion se ha dado?’.

Primero, se siguio la sintesis de 5e, en la que se hicieron espectros cada 15 minutos. A partir

de los 30 minutos (Figura 16a), aparecen las dos bandas caracteristicas del complejo: una banda

alrededor de 509 nm que coincide con la banda Q4 del ligando, y otra banda que aparece entre

las bandas Q2 y Q3 del ligando (573 nm). Las bandas no desaparecieron por completo, pero se
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dio por buena la metalacidn, ya que a los 60 minutos la banda Soret dejé de desplazarse . Estas

bandas indican presencia de ligando libre y que no se metald por completo.

Paraintentar que la metalacién fuera completa, se aumenté la cantidad de FeClz-6H,0 (4) hasta
10 equivalentes para la sintesis de 5d. En este caso se observa un desplazamiento mucho mayor
de la banda Soret (seguramente debido al exceso de hierro presente en la muestra, se desplazé
mucho respecto al ligando correspondiente), y se observa claramente la metalacidn en las bandas
Q, ya que a partir de los 30 minutos dos de ellas (Q3 y Q1) desaparecen casi por completo y su
intensidad relativa al resto de bandas aumenta respecto al tiempo. A partir de los 60 minutos, las
bandas se estabilizaron y practicamente no progresé (Figura 16b). En la Figura 16b también se
observa que en el espectro a t=0 la banda mayor es la Q1, cuando en el espectro correspondiente
al ligando libre 3d no es asi. Desafortunadamente, no se pudo determinar la causa de esta

diferencia y se atribuyd a un error experimental durante la medicién.

Todo esto indica que la mayor parte de la reacciéon se dio en los primeros minutos de reflujo,
ya que en 5e y 5d los espectros se estabilizaron a partir del minuto 30. Con el objetivo de observar
una progresion mas clara y no tan repentina, se decidié recoger muestras mas a menudo en los
primeros 30 minutos de la sintesis de 5a (8 equivalentes). Asi, se ha podido observar una
progresion mucho mas clara de las bandas caracteristicas (Figura 16c): en los primeros 15
minutos ocurre la mayor parte de la reaccién, y a partir del minuto 30 los cambios en los
desplazamientos y las intensidades relativas de las bandas Q son minimos. Se dejé durante 3,5 h
para comprobar si cambiaba algo mds, y se hicieron espectros cada hora, pero como se observa
en la Figura 16c, no se formdé mas complejo. También se observa una banda muy ancha por
debajo de 400nm, lo que probablemente sea el exceso de hierro presente en la muestra (8
equivalentes). Sin embargo, en el resto de los complejos esta banda no se observa, debido a que
este espectro (Figura 16c) se midio antes de la columna cromatografica, y no se obtuvo ninguno

del complejo tras la columna.
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3.2.3. CARACTERIZACION

Se han realizado espectros 'H-RMN y UV-Vis de los complejos sintetizados para poder
compararlos con los de los ligandos libres y analizar los cambios ocurridos en el sistema durante

la metalacion.
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Figura 17. Espectros RMN de complejos (5) sintetizados: 5e (rojo), 5d (verde), 5¢ (naranja), 5a (morado)

En la Figura 17 se aprecia un cambio general en las sefales: los picos se ensanchan, dando lugar
a bandas, lo que dificulta mucho el calculo de las integrales. Esto se debe al caracter
paramagnético de Fe (lll), que causa fluctuaciones en el campo magnético local debido a la

densidad electrénica desapareada®®. Ese efecto también provoca una magnificacion en el



desapantallamiento del nucleo, lo que se traduce a un mayor desplazamiento en las sefiales de

los protones cercanos a los bromos*>° (f,g) y al metal central (d,a,b).

Las sefiales asignadas para Fe@TPP (5e) coinciden con las de la literatura®! encontrada: los
protones en posiciones meta (b) y orto (a) aparecen como sefiales dobles. Esto ocurre porque el
hierro central no esta en el plano de la porfirina, sino un poco desplazado hacia el ligando axial
(CI), lo que provoca que se diferencien las sefiales de los protones de los fenilos que estan en
planos distintos®2. Los protones en posicidn para (c) solamente presentan una sefial, ya que estan
todos en el mismo plano (espacialmente). Ademas, como son los mas alejados del metal, su seiial

no tiene apenas desplazamiento respecto al ligando.

Para asignar las sefales de 5a, 5¢c y 5d, se dedujeron a partir de 5e. Tanto 5a como 5e presentan
las mismas dos sefiales correspondientes a los protones en meta (b), por lo que se ha asignado
el protéon de m-CeHaBr (g) a esas mismas sefales. Las sefiales de los protones en orto (a) se
mantienen también en todos los espectros con fenilos monosustituidos, por lo que se ha
asignado asi en todos. En cuanto a los protones en p-CgHs (c), se observa una disminucién de la
sefial con el aumento de bromofenilos hasta desaparecer en 5a, por lo que es seguro deducir que

en los demads compuestos corresponde también a los mismos protones.

Sin embargo, debido probablemente al desplazamiento causado por el ion central, no se han
podido asignar algunas sefiales: segun la bibliografia®! (encontrada solo para 5e), las sefiales de
los protones del pirrol en B (d) se desplazan a 80 ppm, pero no se ha podido confirmar ya que los
espectros se han realizado entre 16 y -3 ppm. Lo mismo ocurre con las sefales en posicién o-
CsH4Br (f), que no se han podido asignar a ningun pico (probablemente estén desplazados a ppm

mucho mayores por el efecto desapantallador del bromo).

Finalmente, se puede observar que en la region de 0-CeHs (a) en Fe@2Br-TPP aparecen 3
sefiales en lugar de 2. Se deduce de esto que puede haber una mezcla de isémeros cis y trans de

5c.
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Figura 18. *H-RMN de los ligandos 3 y complejos 5 (a) 3e y 5e (b) 3d y 5d (c) 3cy 5c (d) 3ay 5a
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Para confirmar la presencia de complejo, se comparan los espectros de los ligandos y los

complejos correspondientes (Figura 18). Esta presencia se puede confirmar principalmente con

la desaparicion de la banda correspondiente a los protones de las aminas (e), porque al

introducirse el hierro, la porfirina disocia esos dos protones. Como se puede ver, la sefial de estos

protones no aparece en los RMN de los complejos, y ese es el principal indicio de que se ha

formado complejo.
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Figura 19. Espectros UV-Vis normalizados de complejos 5 y ligandos 3 superpuestos (a) 3e y 5e (b) 3d y 5d (c) 3cy 5c (d) 3ay 5a

Tabla 12. Seiales caracteristicas de los espectros UV-Vis de los compuestos sintetizados

Compuesto A Banda Soret (nm) A Bandas Q (nm)

TPP (3e) 417 514 | 549 | 590 | 646
Fe@TPP (5e) 415 506 571
1Br-TPP (3d) 418 514 | 548 | 589 | 646

Fe@1Br-TPP (5d) 415 508 572
2Br-TPP (3c) 418 515 | 549 | 589 | 647

Fe@2Br-TPP(5c) 415 506 570 | 609
ABr-TPP (3a) 419 515 | 550 | 589 | 646

Fe@4Br-TPP (5a) 417 509 573
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Al comparar los espectros de los ligandos 3 y los correspondientes complejos 5 (Figura 19 y
Tabla 12), se observan diferencias claras: las 4 bandas Q caracteristicas de las porfirinas son
remplazadas por dos bandas Q (a y B). Esto ocurre porque cuando se introduce el ion metalico,
la simetria del ligando (lineal, d2n) cambia a pirdmide de base cuadrada (Cay), lo que aumenta la
simetria del compuesto y causa una degeneracion en los orbitales implicados en las transiciones,
haciendo que las dos transiciones correspondientes a las bandas Q sean equivalentes>? (Figura

20).
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Figura 20. Transiciones HOMO-LUMO de complejos

Otra de las diferencias en los espectros es que ocurre un desplazamiento general de las bandas
hacia longitudes de onda inferiores (desplazamiento batocrémico): en la banda Soret, el
desplazamiento es de unos pocos nm, pero en las bandas Q es mucho mas notable, ya que las
bandas Qs y Q2 del ligando, (que corresponden a Qq y Qg, respectivamente) se desplazan entre 6
y 19 nm. Este efecto se debe a que los orbitales egdel Fe (Ill) ocupan una posicidon energética tal
gue provoca el solapamiento de estos con los orbitales LUMO de la porfirina (que son de la misma
simetria eg). Este solapamiento aumenta la repulsion de los orbitales del ligando, aumentando la
diferencia de energia entre HOMO y LUMO y, por lo tanto, disminuyendo la longitud de onda de
estas transiciones>*. Por ello en las figuras mostradas aparece un ligero desplazamiento en la

banda Soret, causado por efecto del metal, que ha sido practicamente igual en todos (-2 0 -3 nm).

Ademads, debido a la configuracion electrdnica de Fe (Ill) (d°), sus orbitales d estan semillenos,
y esto, sumado a la posicién energética de los orbitales, permite transferencias de carga del
ligando al metal (LMCT)>%. Estas bandas se aprecian en los espectros de los complejos y aparecen

sobre todo en la region UV-Vis (< 400 nm, por debajo de la banda Soret).
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Figura 21. Espectros UV-Vis normalizados de complejos 5e (rojo), 5d (verde), 5¢ (naranja) y 5a (morado)

En la Figura 21 se muestran los UV-vis de los complejos comparados entre si. Al compararlos
con los espectros de los ligandos (Figura 14), se puede ver que el efecto batocrémico del bromo
sigue estando presente, ya que al aumentar la cantidad de bromofenilos, se aprecia un
desplazamiento de las bandas Soret (de 415 nm (5e) a 417 nm (5a)) y Q (de 506 y 571 nm (5e) a
509 y 573 nm (5a)). Por otro lado, se aprecia una progresion en el desplazamiento de las bandas
Qentre el ligando y el complejo, en el que el desplazamiento entre las bandas Qa4 - Qq y las bandas
Q2 - Qges maximo en los compuestos sin bromos 3e y 5e (-8 nmy -19 nm) y minimo en 3ay 5a (-
6 nm y -16 nm). Esto ocurre por el efecto del bromo, que aumenta la densidad electrénica del

compuesto (ver Resultados y Discusidn seccion 3.1.3).

En el espectro correspondiente a Fe@2Br-TPP (Figura 21) hay 3 bandas Q en lugar de 2 como
en todas las demas. Esto podria ser por la formacién de una mezcla de isémeros cis y trans de
este compuesto (como también se observa en el RMN de la Figura 17) que tienen transiciones de
diferente energia. Otra posibilidad es que haya una mezcla de porfirinas, ya que la fraccidon usada
para sintetizar el complejo 5¢ no era 100% 3c. Sin embargo, el resto de las bandas coinciden con

una metaloporfirina, por lo que se podria confirmar su presencia.
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3.3. CATALISIS

Se analizd la capacidad catalitica de cada complejo analizando su habilidad de reducir de
cetonas a alcoholes. Para ello se decidié usar acetofenona, como sustrato estandar utilizado para

estudiar las catalisis de transferencia de hidrégenos.

Primero se siguié el procedimiento descrito en el Procedimiento 1 de Catalisis (ver Parte
experimental seccién 2.7.1)°°, que es especifico para otros compuestos que catalizan esta
reaccion. Al verificar por RMN, se obtuvo una conversion de <1%, lo que indicé que no funcioné
con las condiciones indicadas. La misma reaccidn se volvié a intentar el procedimiento, esta vez
utilizando un 25% de K.COs como base en lugar de déxido de trimetilamina (ya que las bases
organicas no son capaces de eliminar el ligando axial Cl- y dar comienzo al ciclo catalitico) y con
un menor porcentaje de catalizador (0,5 %), que es lo que se utiliza en la mayoria de los

procedimientos reportados3>°°. Al verificar por RMN, se obtuvo una conversion de 2%.

Tras estos dos procedimientos fallidos, se concluyd que los complejos sintetizados no estaban
bien en el momento de utilizarlos como catalizadores. Esto se puede deber a un desplazamiento
del ligando axial CI- durante la purificacién del crudo de la reaccién: el agua utilizada en el lavado
y el metanol utilizado en la columna pueden haberse coordinado, desplazando al Cl". Estos
compuestos forman enlaces muy fuertes con el metal e impiden la reduccidon a especies de
Fe(l1)>’. Ademads, no se ha tenido en cuenta que para formar esta especie de Fe(ll) y que la catalisis

funcione, normalmente es necesario afiadir un reductor (NaBHa, por ejemplo)®’.

Para intentar obtener conversiones aceptables, se siguié la metodologia descrita en el
Procedimiento 2 de Catalisis®?, que consiste en formar el catalizador in situ y afiadir la base y el
sustrato después. Se decidieron utilizar los reactivos éptimos indicados en la bibliografia: 50% de
base (NaOH, usada por su solubilidad en 2-propanol) y 1% de catalizador in situ. Al verificar por

RMN, se obtuvieron conversiones muy satisfactorias indicadas en la Tabla 13.
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Tabla 13. Conversiones obtenidas en Procedimiento 2 de Catalisis

Ligando Complejo in situ Conversion TON TOF Rc?lativo
esperado (hY)
TPP (3e) Fe@TPP (Se) 96,6+ 0,8 % 193,2 35,5
1Br-TPP (3d) Fe@1Br-TPP (5d) 98,3+0,6 % 196,6 28,1
2Br-TPP (3c) Fe@2Br-TPP (5c¢) 98,2 +0,4 % 196,4 28,1
4Br-TPP (3a) Fe@4Br-TPP (5a) 95,9+ 0,1 % 191,8 27,4

Durante la catalisis no fue posible caracterizar el catalizador, ya que era imposible aislarlo y la

cantidad de ligando usada no era suficientemente grande como para realizar la catalisis y

caracterizar (menos de 5 mg en todos los casos). Sin embargo, todo indica que los catalizadores

formados son equivalentes a los sintetizados anteriormente, con la diferencia de que el cation

central inicialmente es Fe(ll), y que al encontrarse ya en un ambiente inerte, no aparecen los

problemas de degradacién mencionados anteriormente.

Para todos los complejos, las conversiones son >95 %, y en todos los casos se ha dado una

reduccidon casi completa. Estos resultados son satisfactorios, pero no aportan ninguna

informacién para poder evaluar la influencia de la cantidad de sustituyentes de bromo. Para

poder comparar los catalizadores entre si, se debié de haber probado la misma reaccién durante

menos tiempo, ya que en 5,5 h no se pudieron obtener conversiones comparables. Esto no se

realizé por falta de tiempo.
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5. CONCLUSIONES
Se pudo optimizar la sintesis y la purificacion de los ligandos y dar con un procedimiento en el
gue se obtuvieron los ligandos TPP (3e), 1Br-TPP (3d), 2Br-TPP (3c) y 4Br-TPP (3a) puros y en
cantidades suficientes para confirmar su pureza por caracterizacidon y poder sintetizar los

complejos correspondientes.

Se obtuvieron los complejos Fe@TPP (5e), Fe@1Br-TPP (5d), Fe@2Br-TPP (5c) y Fe@4Br-TPP
(5e), aunque no se pudo confirmar la pureza del ligando 5c¢, que parece contener una mezcla de
isdmeros. Los rendimientos obtenidos no fueron cuantitativos, por lo que se podria optimizar

aun mas este procedimiento.

Sin embargo, estos complejos no mostraban actividad catalitica para la reduccién de
acetofenona, por lo que se podrian buscar otros procedimientos de catalisis con condiciones

diferentes en la que estos catalizadores pudieran funcionar.

Los catalizadores formados in situ si mostraban buena actividad catalitica para la reduccion de
acetofenona, y se obtuvieron conversiones muy altas en todos los casos. Para obtener datos mas
comparables, se debid haber realizado el mismo procedimiento durante menos tiempo, para

evaluar la aparicion de diferencias significativas en los pardmetros de actividad catalitica.

A falta de pruebas adicionales que puedan demostrar lo contrario, se concluye que la
sustitucion de bromos no tiene ningun efecto significativo en la actividad catalitica de los
complejos halogenados, por lo que los catalizadores de tipo porfirina halogenados podrian ser
buenos candidatos para la reduccion de cetonas intracelular y el seguimiento de su estabilidad
por métodos analiticos, para su posterior uso como agentes terapéuticos contra la hiperglucemia

y la hipercolesterolemia.
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5. CONCLUSIONS
It was possible to optimize the synthesis and the purification of the ligands and to come up
with a procedure in which the TPP (3e), 1Br-TPP (3d), 2Br-TPP (3c) and 4Br-TPP (3a) ligands were
obtained pure and in sufficient quantities to confirm their purity by characterization and to be

able to synthesize the corresponding complexes.

The complexes Fe@TPP (5e), Fe@1Br-TPP (5d), Fe@2Br-TPP (5¢c) and Fe@4Br-TPP (5a) were
obtained, although the purity of ligand 5c, which appeared to contain a mixture of isomers, could
not be confirmed. The yields obtained were not quantitative, so this procedure could be further

optimized.

However, these complexes did not show any catalytic activity for the reduction of
acetophenone, so other catalysis procedures with different conditions could be sought in which

these catalysts could work.

The catalysts formed in situ did show good catalytic activity for acetophenone reduction, and
very high conversions were obtained in all cases. To obtain more comparable data, the same
procedure should have been carried out for shorter times to evaluate the occurrence of

significant differences in the catalytic activity parameters.

In the absence of further evidence, it is concluded that bromine substitution has no significant
effect on the catalytic activity of halogenated complexes, so that halogenated porphyrin-type
catalysts could be good candidates for the reduction of intracellular ketones and monitoring of
their stability by analytical methods, for subsequent use as therapeutic agents against

hyperglycemia and hypercholesterolemia.
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